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1.INTRODUZIONE  
 
1.1 I virus influenzali 
L’influenza è una malattia respiratoria acuta e contagiosa causata da virus a 
RNA della famiglia degli Orthomyxoviridae. Appartengono  a questa classe tre 
tipi di virus: Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influenzavirus C. 
Gli Influenzavirus A e C infettano diverse specie, mentre l'Influenza B quasi 
esclusivamente infetta l'uomo.[1]  
I virus di tipo A sono i patogeni più virulenti nell'uomo e causano le malattie 
più gravi, i virus di tipo B sono i responsabili della classica influenza 
stagionale, mentre i virus di tipo C danno una infezione generalmente 
asintomatica o simile al raffreddore comune.  
Da un punto di vista medico-scientifico gli Influenzavirus di tipo A e B sono i 
più interessanti e i più studiati. 
I virus A e B presentano in superficie 2 glicoproteine verso le quali si indirizza 
la risposta immunitaria dei soggetti infettati e vaccinati: l’emoagglutinina, 
contrassegnata con la lettera H, e la neuraminidasi, contrassegnata con la 
lettera N (Figura 1).  
Il virus si lega ai recettori sulle cellule suscettibili all’emoagglutinina, questi 
recettori sono presenti a livello delle vie aeree e su gli eritrociti, in questo 
modo inizia l’invasione dell’ospite. 
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La neuroaminidasi è, invece, coinvolta nel processo di liberazione del virus 
dalle cellule infettate, dopo che è avvenuta la replicazione. Gli anticorpi diretti 
verso l’emoagglutinina sono i più importanti nel conferire l’immunità nei 
confronti dell’influenza, quelli contro la neuroaminidasi invece hanno un ruolo 
nel contenere l’infezione.[2] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                       Figura 1 Struttura dell’Influenzavirus 
 
 
I virus di tipo A vengono distinti in base all’espressione di sottotipi diversi di  
glicoproteine di superficie emagglutinina e neuramminidasi. Ad oggi sono stati 
identificati 16 sottotipi di emagglutinina,(da H1 a H16) e 9 di neuroaminidasi  
(da N1 a N9); generalmente le emoagglutinine responsabili delle infezioni 
umane sono rappresentati dai sottotipi H1, H2 e H3 mentre tra le neuramidasi  i 
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due sottotipi più comuni nell’uomo sono N1 e N2. Gli uccelli si possono 
considerare come i serbatoi naturali del virus di tipo A, infatti tutti i sottotipi 
fino ad oggi identificati sono stati ritrovati nelle specie aviarie, mentre l’uomo 
e altri animali ospitano solo alcuni dei sottotipi.[3]  
Il virus di tipo B è quasi esclusivamente un patogeno umano ed è meno 
comune dell'influenza A. I soli animali conosciuti ad essere vulnerabili al virus 
B oltre all'uomo, sono i pinnipedi.[4]  Questo tipo di influenza muta 2–3 volte 
meno rapidamente rispetto al tipo A [5] e di conseguenza ha una minore 
diversità genetica, con un solo sierotipo. A causa di questa scarsa diversità 
antigenica, normalmente si acquisisce un certo grado di immunità all'influenza 
B, comunque non sufficiente a garantire una immunità permanente. Il ridotto 
tasso di mutazione antigenica, combinata con una scarsa gamma di ospiti (che 
impedisce uno spostamento antigenico tra specie diverse) assicura 
l'impossibilità di pandemie di influenza B.[6]  
Alla base della epidemiologia dell'influenza vi è la marcata tendenza di tutti i 
virus influenzali a mutare, cioè ad acquisire cambiamenti nelle proteine di 
superficie che permettono loro di aggirare la barriera costituita dalla immunità 
presente nella popolazione con esperienza pregressa di infezione. 
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I cambiamenti possono avvenire secondo due meccanismi distinti: deriva 
antigenica, antigenic drift e spostamento antigenico, antigenic shift (Figura 2).  
 
 
 
 
 
                                    Figura 2 Antigenic drift e antigenic shift 
Nel primo caso si tratta di una graduale modifica della sequenza degli 
aminoacidi che compongono le proteine in grado di stimolare una risposta 
immune. Questo fenomeno che riguarda sia i virus A sia i B (ma negli A 
avviene in modo più marcato e frequente) crea una  "variante di ceppo”, che 
può acquisire una maggiore virulenza, diventare dominante sino ad innescare le 
epidemie stagionali (Figura 3). Infatti le nuove varianti diventano 
sufficientemente irriconoscibili agli anticorpi nella maggior parte delle 
popolazione, così da rendere un ampio numero di individui suscettibile al 
nuovo ceppo.[7]  
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Figura 3 Meccanismo con cui si realizza l’antigenic drift 
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L’antigenic shift, invece, si verifica quando il virus acquisisce antigeni del tutto 
nuovi, ad esempio per “riassortimento” tra i ceppi aviari e i ceppi umani. È un 
fenomeno che riguarda solo i virus influenzali di tipo A e consiste nella 
comparsa nell'uomo di un nuovo ceppo virale con una proteina di superficie (H 
e/o N) appartenente a un sottotipo diverso da quelli comunemente circolanti 
nell'uomo (Figura 4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
                     Figura 4 Differeze tra antigenic shift e antigenic drift 
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Un virus di influenza prodotto con antigeni completamente nuovi e che risulta 
in grado di trasmettersi da uomo a uomo in modo efficace, potrebbe acquisire 
le caratteristiche per  propagarsi senza controllo nella popolazione in tutte le 
fasce di età, su scala mondiale , e causare una pandemia, è stato questo il caso 
del virus A sottotipo H1N1.[8] 
1.2 Le pandemie nella storia 
Le pandemie si verificano ad intervalli di tempo imprevedibili e in questo 
secolo sono avvenute nel 1918 (Spagnola, sottotipo H1N1), nel 1957 (Asiatica, 
sottotipo H2N2) e nel 1968 (Hong Kong, sottotipo H3N2).[9, 10, 11, 12] La 
più grave, nel 1918, ha provocato almeno 50 milioni di morti (Figure 5,6 e 7).  
È comunque importante sottolineare che la comparsa di un ceppo con proteine 
di superficie radicalmente nuove, quindi di un virus influenzale completamente 
diverso da quelli precedenti, non è di per sé sufficiente per dire che si è 
verificata una pandemia. Occorre anche che il nuovo virus sia capace di 
trasmettersi da uomo a uomo in modo efficace. E i virus di sottotipo H5N1 
isolati da vari individui ad Hong Kong nel 1997 non possedevano, 
fortunatamente, questa caratteristica. [13] Un evento simile si è avuto nel 1999, 
quando due bambini, sempre di Hong Kong risultarono affetti da influenza 
causata dal virus sottotipo A(H9N2), solitamente infettivo sugli uccelli. [14] 
Anche in questo caso, però, il virus non si è trasmesso ad altri individui e 
nessun nuovo caso è stato segnalato dopo l'aprile 1999. 
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 Figura 5 Ospedali ai tempi della“spagnola” 
 
L'influenza spagnola, altrimenti conosciuta come "la 
Grande Influenza", è il nome della pandemia H1N1 che 
fra il 1918 e il 1919 uccise almeno 50 milioni di persone 
nel mondo. È stata descritta come la più grave forma di 
pandemia della storia dell'umanità, avendo ucciso più 
persone della terribile epidemia di peste, del XIV secolo
 
e il numero di decessi che causò, superò quello dei 
morti provocati dalla Grande Guerra. All'influenza 
venne dato il nome di "spagnola" poiché la sua 
esistenza fu inizialmente riportata soltanto dai giornali 
spagnoli non soggetti alla censura di guerra; in realtà, il 
virus fu portato in Europa dalle truppe statunitensi che, 
a partire dall'aprile 1917, confluirono in Francia per la 
Grande Guerra.  
                                                                          
Figura 6 Vaccinazione per influenza asiatica nel 1957 
 
L'influenza asiatica è una pandemia influenzale di 
origine aviaria, che negli anni 1957-60 fece circa tre 
milioni di morti. Fu causata dal virus H2N2 (influenza 
di tipo A), isolato per la prima volta in Cina nel 1954. 
Nello stesso anno fu preparato un vaccino che riuscì a 
contenere l'epidemia. Più tardi mutò nel virus H3N2, 
che causò una pandemia più leggera negli anni 1968-
1969.                                             
 
 
Figura 7 Misure comportamenatali di profilassi 
durante la pandemia del 1968 
L'Influenza di Hong Kong fu una pandemia aviaria 
iniziata ad Hong Kong nel 1968 e diffusasi negli Stati 
Uniti nello stesso anno. La propagazione del morbo si 
interruppe l'anno seguente, il 1969. Fu il primo caso 
conosciuto di epidemia dovuta al ceppo H3N2 . Per la 
sua somiglianza con l'influenza asiatica del 1957 causò 
molte meno vittime delle precedenti pandemie. Le stime 
sulle perdite umane variano: tra i 750.000 e i 2 milioni 
di persone morirono in tutto il mondo (34.000 persone 
negli Stati Uniti) in quei due anni (1968-69) di attività. 
Fu perciò la meno letale delle pandemie del XX secolo. 
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1.3 Il virus AH1N1 e la pandemia 2009-2010 
Il virus dell'influenza A H1N1 è un sottotipo di virus di Influenzavirus A. In 
seguito a diverse mutazioni, nel corso del 2009 in Messico [15] si è selezionato 
un ceppo di virus A H1N1 che ha acquisito la capacità non solo di trasmettersi 
da alcune razze suine all’uomo, ma anche di diffondersi da uomo a uomo con 
conseguente propagazione della malattia nel mondo[16 , 17], fino ad arrivare a 
Giugno 2009, data in cui il Comitato di Emergenza della Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) dichiarò che l'epidemia del virus dell'influenza 
H1N1 aveva raggiunto le caratteristiche e rispondeva ai criteri per essere 
definita pandemica.[18] 
I sintomi, comuni a molte altre malattie virali, includevano mal di testa, tosse, 
mialgia, faringodinia, malessere generale con esordio generalmente brusco e 
improvviso accompagnato da 3-4 giorni di  iperpiressia. 
Lo spettro di condizioni patologiche era piuttosto ampio e andava da sintomi 
lievi, fino a gravi complicazioni che avevano colpito alcuni soggetti dopo la 
malattia. All’esordio della diffusione del virus, l’intero quadro clinico  non era 
ancora pienamente conosciuto. Non si comprendevano  appieno i fattori 
predittivi di infezioni gravi o fatali. Tuttavia, i sintomi che dovevano destare 
preoccupazione erano: difficoltà respiratoria, respiro corto, dolore toracico 
persistente e grave o vomito. Negli adulti, una febbre alta (superiore a 38.5° C) 
persistente per più di tre giorni doveva costituire un segnale di allarme, in 
particolare se accompagnata da un generale peggioramento delle condizioni del 
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paziente. In un bambino i segnali da non sottovalutare, comprendevano sintomi 
quali letargia, difficoltà a svegliarsi o assenza di interesse al gioco.[19] 
In Messico il  tasso di letalità (CRF) pubblicato per l’infezione sintomatica 
provocata dal virus H1N1 venne stimato dello 0.4%, fortunatamente i dati 
provenienti dai paesi sviluppati producevano valori sostanzialmente più bassi, 
il CRF oscillava dallo 0,06% allo 0,0004%, con diversità imputabili alla 
metodica utilizzata. [20] 
Per contenere la diffusione delle infezione virali è necessario sempre adottare 
misure di prevenzione, sia farmacologiche sia comportamentali. 
Misure di prevenzione non farmacologiche prevedono:[21] lavaggio delle mani 
con acqua e sapone o con presidi a base alcolica, fortemente raccomandato, 
(secondo l’OMS  rappresenta l’intervento preventivo di prima scelta per il 
controllo della diffusione delle infezioni anche negli ospedali); buona igiene 
delle vie respiratorie (coprire bocca e naso quando si starnutisce o tossisce, 
trattare i fazzoletti e lavarsi le mani; isolamento volontario a casa delle persone 
con malattie respiratorie febbrili; uso di mascherine da parte delle persone con 
sintomatologia influenzale, quando si trovano in ambienti sanitari. 
La misura di prevenzione farmacologia per eccellenza è costituita, quando 
disponibile, dalla vaccinazione. Quando una persona viene vaccinata, il sistema 
immunitario riconosce il virus come “estraneo” e produce anticorpi contro quel 
virus. In caso di esposizione al virus successivamente alla vaccinazione, il 
sistema immunitario sarà in grado di produrre gli anticorpi più rapidamente. 
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L’organismo sarà quindi in grado di proteggersi dalle malattie causate da 
questo virus. [22] 
Le finalità della vaccinazione sono duplici: da una parte, esercita una 
protezione individuale inducendo una risposta immunitaria che difende il 
soggetto dalla malattia, dall’altra garantisce una protezione della collettività, la 
vaccinazione, infatti, riducendo il numero di malati e lo shedding virale da 
parte dei soggetti infetti riduce la diffusione del virus agli altri componenti 
della comunità. 
La vaccinazione antinfluenzale  è un sistema molto efficace di protezione 
anche se non garantisce una copertura totale. Numerosi fattori condizionano 
l’efficacia del vaccino in primis va considerata la coincidenza tra ceppi 
contenuti nel vaccino e ceppi circolanti.  
Durante la pandemia, quando il vaccino H1N1 non era ancora in commercio, 
erano disponibili studi solo sull’efficacia della vaccinazione per il virus 
influenzale di tipo B, i quali stimano che in condizioni di buona 
sovrapposizione immunologica fra ceppi virali vaccini e ceppi circolanti, il 
vaccino abbia un’efficacia di circa il 70% nel prevenire la malattia influenzale 
confermata negli adulti sani.[23] Nei bambini e ragazzi fino a 16 anni è stimata 
un’efficacia tra il 60-70%.[24] Negli anziani che vivono in comunità, 
l’efficacia stimata della vaccinazione nel ridurre la mortalità legata 
all’influenza varia dal 23 al 75%.[25] 
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Per la profilassi influenzale, vengono utilizzati diversi tipi di vaccini inattivati: 
i vaccini interi, i vaccini split e i vaccini a subunità. Ognuno di essi può essere 
adiuvato o presentato sottoforma di virosomi. 
I vaccini influenzali stagionali contengono virus inattivati di tre ceppi diversi. I 
ceppi virali vengono inattivati in modo da evitare che possano provocare la 
malattia pur mantenendo le rispettive proprietà antigeniche. Generalmente i 
ceppi vengono fatti crescere su uova embrionate di pollo e successivamente 
vengono inattivati e purificati fino ad ottenere il vaccino stagionale. 
 
1.4 Tipologie di vaccino 
Il vaccino a virus intero contiene il virus intero inattivato ma causa della 
maggiore reattogenicità non viene più usato. 
Il vaccino split è un vaccino subvirionico, il virus viene disintegrato con 
solventi e detergenti, contiene gli antigeni di superficie purificati H e N, il 
nucleocapside e le proteine della matrice. I vaccini intradermici sono dei 
particolari vaccini split confezionati in una siringa con un ago corto che 
consente l’iniezione nel derma. 
Il vaccino a subunità è costituito dai soli antigeni di superficie purificati H e N. 
Il vaccino virosomale è costituito da liposomi (particelle fosfo-lipidiche) che 
incorporano gli antigeni virali di superficie purificati. 
Il vaccino adiuvato con MF59® contiene gli antigeni di superficie purificati H 
e N emulsionati con adiuvante oleoso a base di squalene denominato MF59®.  
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L’ adiuvante MF59® possiede un’azione immunostimolante, favorisce una 
maggiore risposta immunitaria locale cellulo-mediata, mediante o aumento del 
richiamo e dell’attivazione delle cellule linfocitarie o differenziazione dei 
monociti in cellule dendritiche e migrazione ai linfonodi o maggiore 
attivazione dei linfociti T e dei linfociti B o maggiore produzione di anticorpi, 
responsabili dell’aumento, dell’accelerazione e della durata nel tempo della 
risposta immunitaria specifica.[26] 
L’adiuvante inoltre conferisce al vaccino un’attività eterologa, inducendo una 
protezione crociata anche nei confronti di ceppi eterovarianti, proprietà 
importante in caso di drift antigenico, che può ridurre l’efficacia della 
vaccinazione, specialmente in alcune categorie di pazienti come quelli 
anziani.[27] I vaccini adiuvati hanno dimostrato rispetto ai vaccini tradizionali 
un’immunogenicità superiore e una buona tollerabilità. [28]  
 
1.5. La strategia “Mock-up” 
L’EMA (European Medicines Agency) il 24 settembre 2009 ha autorizzato 
l’immissione in commercio del vaccino H1N1 Focetria®  prodotto dalla casa 
farmaceutica Novartis e questo è stato il vaccino scelto per la profilassi 
pandemica in Italia. Complessivamente in Europa sono stati registrati 4 vaccini 
H1N1, il Pandemrix® e il Daronrix® della Glaxo-SmithKline,  il Celvapan® 
della Baxter,oltre al già citato Focetria® . 
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Focetria® è un vaccino a subunità  adiuvato con MF59. Precedentemente la 
stessa azienda aveva ottenuto l’autorizzazione all’immissione in commercio 
per il vaccino prototipo (“Mock-up”) H5N1 Focetria®, eseguendo e 
comunicando  i trial clinici necessari. Il mock-up è un tipo speciale di vaccino 
destinato a gestire una pandemia, analogo per quanto concerne il metodo di 
fabbricazione a quello che verrà prodotto in caso di necessità. Prima che si 
verifichi una pandemia, nessuno sa quale sarà il ceppo influenzale implicato, 
per cui le aziende farmaceutiche non sono in grado di preparare in anticipo un 
vaccino adeguato, però possono produrre un prototipo del tutto simile a quello 
da utilizzare in caso di pandemia ma contenente un diverso ceppo virale. Il 
mock-up contiene un ceppo di virus influenzale appositamente selezionato 
affinché pochissime persone vi siano state esposte e nei confronti del quale, 
pertanto, pochissime persone siano immuni. Questo vaccino può essere 
sperimentato per osservare le reazioni nell’uomo e per avere la possibilità di 
prevedere come reagiranno le persone qualora il ceppo influenzale responsabile 
della pandemia sia inserito nel vaccino. [ 29] 
 Dopo l’inizio della pandemia H1N1, la casa farmaceutica Novartis ha 
sostituito il ceppo virale A/VietNam/1194/2004 (H5N1), presente sul mock-up 
Focetria®, con il ceppo A/California/7/2009(H1N1), ceppo di tipo v (X-179A), 
responsabile dell’influenza suina e senza avere eseguito tutti i trial clinici sul 
vaccino modificato, ma avvalendosi soprattutto di dati ottenuti dalla 
sperimentazione sul mock-up,  chiese la registrazione del nuovo vaccino. [30] 
17 
 
L'autorizzazione di regolamentazione era basata sui dati clinici ottenuti con una 
versione prototipo contenente l'antigene H5N1, integrata da dati preliminari 
ottenuti con il vaccino contenente l'antigene H1N1. [31] 
Il CHMP (Comitato dei Medicinali ad Uso Umano) decise che, sulla base delle 
informazioni ottenute con il vaccino prototipo e delle informazioni fornite sul 
cambiamento del ceppo, i benefici di Focetria® fossero superiori ai  rischi per 
la profilassi dell’influenza nella situazione pandemica H1N1 ufficialmente 
dichiarata. Focetria® fu autorizzato in “circostanze eccezionali”. Ciò significa 
che non è stato possibile ottenere informazioni complete sul vaccino 
pandemico prima della sua immissione in commercio, sia per il numero 
limitato dei soggetti sottoposti alla sperimentazione pre-marketing, sia per le 
poche categorie alle quali è stata indirizzata la sperimentazione  rispetto ai 
possibili utilizzatori. Infatti al momento dell’immissione in commercio 
Focetria® era stato somministrato in fase sperimentale a 661 adulti sani (tra i 
quali  251 soggetti di età superiore ai 60 anni), e a 720 bambini (di età 
compresa tra i 6 mesi e i 17 anni).[32] 
L’Agenzia europea per i medicinali assicurò che avrebbe provveduto a rivedere 
e diffondere ogni anno tutte le nuove informazioni disponibili sul medicinale. 
[33] 
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2 OBIETTIVO DELLA TESI  
Questa tesi ha lo scopo di valutare il profilo di sicurezza del vaccino 
pandemico Focetria® sulla popolazione che si è sottoposta a vaccinazione 
presso una delle strutture dell’ASL 5 “spezzino”.[34] 
La sicurezza del vaccino è stata valutata nella popolazione in studio sia nel  
totale (overall) sia suddividendola in due sottogruppi distinti dalla 
somministrazione del solo vaccino pandemico (H1N1 only) e dalla 
somministrazione del vaccino sia pandemico sia stagionale (H1N1+seasonal). 
 
3 RAZIONALE DELLA RICERCA 
Le  informazioni sulla sicurezza di un qualsiasi prodotto nuovo, sia esso un 
farmaco o un vaccino, non sono mai esaustive al momento dell’autorizzazione 
in commercio perché l’esposizione al medicinale è limitata numericamente ai 
soggetti arruolati neii trial clinici e qualitativamente non riguarda tutte le 
categorie di possibili utilizzatori. A maggior ragione era necessaria una 
valutazione della sicurezza del vaccino pandemico la cui conoscenza è stata in 
gran parte fondata su informazioni provenienti dagli studi clinici condotti sul 
mock-up. [35,36,37] 
Nel caso specifico del vaccino pandemico H1N1, l’EMA pubblicò diverse 
linee guida regolatorie, al fine di acquisire e gestire rapidamente informazioni 
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sulla sua sicurezza, soprattutto sulle reazioni avverse gravi o fatali, sulle 
reazioni avverse inattese e  sulle reazioni di maggiore interesse clinico, quali 
quelle di tipo neurologico; con particolare attenzione dovevano essere 
monitorate alcuni tipi di popolazione quali, donne in gravidanza, i soggetti 
immunodepressi e bambini. [38]  
 
4 METODO 
 
4.1Tipo di studio 
Si tratta di uno studio osservazionale prospettico finalizzato a valutare la 
sicurezza del vaccino inattivato H1N1, adiuvato con MF59 (Focetria®). Lo 
studio è stato condotto presso il Dipartimento di Igiene e Prevenzione 
dell’ospedale S. Andrea di La Spezia appartenente all’ASL 5 “spezzino” 
(Italia). 
 
4.2 Popolazione obiettivo dello studio: criteri di inclusione e di esclusione  
 La popolazione eleggibile era composta da tutti i soggetti di entrambi i sessi, 
adulti e minori, che si erano sottoposti alla vaccinazione presso il Dipartimento 
di Igiene e Prevenzione dell’Ospedale S. Andrea di La Spezia. La vaccinazione 
in accordo con le linee guida europee[39, 40] era prevista in ordine di priorità 
a: personale sanitario e socio-sanitario; personale delle forze di pubblica 
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sicurezza e della protezione civile; personale delle amministrazioni, enti e 
società che assicurino i servizi pubblici essenziali; donatori di sangue periodici; 
donne al secondo o terzo trimestre di gravidanza; persone a stretto contatto con 
bambini di età inferiore ai 6 mesi; persone di età compresa tra 6 mesi e 65 anni 
con condizioni mediche ad alto di rischio di complicanze in caso di infezione 
virale (cardiopatici, diabetici, obesi, immunodepressi, pazienti con 
insufficienza renale, con patologie croniche dell’apparato respiratorio, con 
gravi disfunzioni epatiche o con gravi patologie infiammatorie croniche). 
In un secondo tempo avrebbero potuto vaccinarsi anche soggetti di età 
compresa dai 6 mesi ai 27 anni senza fattori di rischio e anziani di età 
superiore ai 65 anni con fattori di rischio. La vaccinazione veniva rimandata 
ad avvenuta guarigione in caso di malattia febbrile acuta in atto.  
Le persone, invece, che non avrebbero ricevuto la vaccinazione erano 
costituite da bambini di età inferiore ai 6 mesi, persone che avevano avuto 
una reazione anafilattica ad uno dei componenti del vaccino o alle proteine 
dell’uovo, persone che avevano avuto reazioni gravi dopo la 
somministrazione di dosi precedenti del vaccino antinfluenzale oppure 
persone che avevano sviluppato una sindrome di Guillaine Barré (GBS) 
entro 6 settimane dalla somministrazione di  vaccino antinfluenzale. 
Alle persone eleggibili venne proposta la partecipazione allo studio, 
accompagnata da un’esauriente informazione, sia verbale sia scritta, sullo 
svolgimento dell’attività di ricerca. Hanno partecipato allo studio tutti i 
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soggetti adulti che hanno sottoscritto il loro consenso in piena libertà. Hanno 
potuto partecipare allo studio anche i minori, con la sottoscrizione del consenso 
informato da parte del genitore o tutore legale. 
Vennero esclusi dalla partecipazione allo studio coloro che non diedero il loro 
consenso informato o coloro che non erano in grado di comprenderlo. 
 
4.3 Vaccini somministrati 
Il programma di vaccinazione prevedeva generalmente la somministrazione di 
una sola dose di vaccino pandemico; per alcune popolazioni particolari, quali i 
bambini di età inferiore ai 9 anni, gli anziani di età superiore a 65 anni e i 
pazienti che avevano effettuato un trapiantato d’organo, era necessaria una 
seconda dose, da somministrare almeno 3 settimane dopo la prima, per 
garantire un’adeguata risposta immunitaria. Come già detto in precedenza 
Focetria® fu il vaccino somministrato in Italia per la profilassi della pandemia. 
Esso contieneva il ceppo A/California/7/2009 (H1N1)v (X-179A)  come 
raccomandato dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e che ha 
sosituito il ceppo H5N1 del virus influenzale denominato 
A/Vietnam/1194/2004 presente nel mock-up. [41] Il ceppo è stato coltivato su 
uova embrionate di pollo, successivamente è stato inattivato, ridotto ai soli 
antigeni di superficie purificati ed emulsionato con l’adiuvante MF59, secondo 
le tecniche standardizzate di produzione di vaccini.  
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Una parte della popolazione in studio aveva volontariamente effettuato anche 
la vaccinazione stagionale. I vaccini stagionali somministrati erano 
rappresentati da Influvac® (Solvay Pharma-181), Isiflu® (Berna Biotech-243), 
Adiugrip® (Sanofi Pasteur MSD IT), Vaxigrip® (Sanofy Pasteur MSD snc-F), 
Fluad® (Novartis Vaccines & Diag), Fluarix® (GlaxoSmithKline), ognuno 
contenente la stessa composizione antigenica raccomandata dall’OMS e dal 
CHMP per la profilassi dell’influenza stagionale 2009/2010. [42] 
Informazioni più esaurienti relative ai vaccini somministrati e alla loro 
composizione sono riassunte nella tabella 1 
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Tabella I: composizione dei vaccini somministrati nella popolazione in studio 
Nome commerciale 
del vaccino 
Tipo di vaccino Composizione antigenica* Eccipienti 
Focetria® (Novartis 
Vaccines, Siena, Italy)  
Mono-dose 0.5 ml 
Multi-dose 5 ml 
Vaccino a subunità 
adiuvato-MF59** 
Inattivato 
Monovalente 
 
Emagglutinina  ceppo A/California/7/2009 
(H1N1) v (X-179A) 5 µg 
Sodio cloruro, potassio cloruro, potassio 
fosfato monobasico, sodio fosfato 
dibasico diidrato, magnesio cloruro 
esaidrato, calcio cloruro diidrato, sodio 
citrato, acido citrico, thiomersal, acqua 
per preparazioni iniettabili. 
Mono-dose 0.5 ml: senza tiomersale 
Multi-dose 5 ml:con tiomersale 
 
Influvac® (Solvay 
Pharma-181) 
Vaccino a subunità 
Inattivato 
Trivalente 
 
A/Brisbane/59/2007(H1N1) ceppo 
equivalente utilizzato A/Brisbane/59/2007 
IVR-148 15 µg,  
A/Brisbane/10/2007(H3N2) ceppo 
equivalente utilizzato A/Uruguay/716/2007 
NYMC X-175C 15 µg,  
B/Brisbane/60/2008 ceppo equivalente 
utilizzato B/Brisbane/60/2008 15 µg 
 
Cloruro di potassio, diidrogeno fosfato di 
potassio, fosfato disodico diidrato, 
cloruro di sodio, cloruro di calcio 
diidrato, cloruro di magnesio esaidrato e 
acqua per preparazioni iniettabili. 
 
Isiflu® (Berna Biotech-
243) 
Vaccino a split 
Inattivato 
Trivalente 
 
A/Brisbane/59/2007(H1N1) ceppo 
equivalente utilizzato A/Brisbane/59/2007 
IVR-148 15 µg,  
A/Brisbane/10/2007(H3N2) ceppo 
equivalente utilizzato A/Uruguay/716/2007 
NYMC X-175C 15 µg,  
B/Brisbane/60/2008 ceppo equivalente 
utilizzato B/Brisbane/60/2008 15 µg 
 
Sodio cloruro, sodio fosfato dibasico 
diidrato, potassio fosfato monobasico, 
lecitina, acqua per preparazioni 
iniettabili. 
 
Adiugrip® (Sanofi 
Pasteur MSD IT) 
Vaccino a subunità 
adiuvato-MF59** 
Inattivato 
Trivalente  
A/Brisbane/59/2007(H1N1) ceppo 
equivalente utilizzato A/Brisbane/59/2007 
IVR-148 15 µg,  
A/Brisbane/10/2007(H3N2) ceppo 
equivalente utilizzato A/Uruguay/716/2007 
NYMC X-175C 15 µg,  
B/Brisbane/60/2008 ceppo equivalente 
utilizzato B/Brisbane/60/2008 15 µg 
 
sodio cloruro, potassio cloruro, potassio 
fosfato monobasico, sodio fosfato 
bibasico biidrato, magnesio cloruro 
esaidrato, calcio cloruro biidrato e acqua 
per preparazioni iniettabili 
 
Fluad® (Novartis 
Vaccines & Diag), 
Vaccino a subunità 
adiuvato-MF59** 
Inattivato 
Trivalente 
A/Brisbane/59/2007(H1N1) ceppo 
equivalente utilizzato A/Brisbane/59/2007 
IVR-148 15 µg,  
A/Brisbane/10/2007(H3N2) ceppo 
equivalente utilizzato A/Uruguay/716/2007 
NYMC X-175C 15 µg,  
B/Brisbane/60/2008 ceppo equivalente 
utilizzato B/Brisbane/60/2008 15 µg 
 
sodio cloruro, potassio cloruro, potassio 
fosfato monobasico, sodio fosfato 
bibasico biidrato, magnesio cloruro 
esaidrato, calcio cloruro biidrato e acqua 
per preparazioni iniettabili 
 
Fluarix® 
(GlaxoSmithKline) 
Vaccino a split 
Inattivato 
Trivalente 
 
A/Brisbane/59/2007(H1N1) ceppo 
equivalente utilizzato A/Brisbane/59/2007 
IVR-148) 15 µg,  
A/Brisbane/10/2007(H3N2) ceppo 
equivalente utilizzato A/Uruguay/716/2007 
NYMC X-175C) 15 µg,  
B/Brisbane/60/2008 ceppo equivalente 
utilizzato B/Brisbane/60/2008 15 µg 
Sodio cloruro, sodio fosfato dibasico 
dodecaidrato, potassio fosfato 
monobasico, potassio cloruro, magnesio 
cloruro esaidrato, α-tocoferolo succinato 
acido, polisorbato 80, ottoxinolo 10 e 
acqua per preparazioni iniettabili 
* componenti antigeniche coltivate su uova embrionate di pollo 
**composizione MF59 : 9,75 mg di squalene; 1,175 mg di polisorbato 80; 1,175 mg di sorbitan trioleato; 0,66 mg di citrato di sodio; 0,04 mg di acido citrico 
ed acqua per preparazioni iniettabili  
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4.4 Valutazione della sicurezza 
L’arruolamento allo studio veniva proposto ai soggetti eleggibili al momento 
della somministrazione della vaccinazione pandemica. Per ogni persona 
arruolata venne compilata una scheda  (CFR: Case Report Form) che permise 
di raccogliere dati anagrafici (le sole iniziali del nome e cognome, età, sesso, 
etc), e sulle sue abitudini di vita (fumatore, consumatore di integratori, etc), 
dati anamnestici, terapie in corso e concomitanti alla vaccinazione, l’eventuale 
stato di gravidanza e la comparsa di reazioni avverse entro la prima ora 
dall’iniezione. Le schede vennero successivamente aggiornate, tramite 
interviste telefoniche, seguendo uno schema così programmato: a 7 giorni (±2 
giorni) dalla prima ed eventuale seconda somministrazione del vaccino;  a 1 
mese (±7giorni); a 2 mesi (±15giorni); a 4 mesi (±15giorni) e a 6 mesi 
(±15giorni). Gli aggiornamenti interessavano ogni variazione dei dati  rispetto 
a quelli forniti alla data d’entrata nello studio e la comparsa di un qualunque 
evento avverso grave e non. Nel caso in cui per problemi di tollerabilità o di 
scarsa compliance non venne eseguita la dose di richiamo, qualora prevista,  ad 
un individuo arruolato, il partecipante non venne comunque escluso dallo 
studio ma si continuò il suo monitoraggio per valutare l’insorgenza di eventuali 
reazioni avverse anche per una singola dose. 
Ogni reazione avversa venne segnalata sulla “scheda di sospetta reazione 
avversa a vaccino pandemico” prevista dall’AIFA e inviata al responsabile 
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della farmacovigilanza (D.L.n°95 08/04/2003 serie generale 101). [43] Gli 
eventi avversi sono stati codificati con il preferred term (PT) e classificati 
adottando il system organ class (SOC) del dizionario MedDRA. Un evento 
avverso è stato classificato come grave qualora avesse provocato la morte 
dell’individuo, lo avesse messo in pericolo di vita, avesse richiesto un ricovero 
ospedaliero o un prolungamento di un ricovero in corso, qualora avesse 
comportato un'invalidità grave o permanente, o causato un'anomalia congenita 
o un deficit alla nascita. Come endpoint primario dello studio si era posto di 
valutare la frequenza e la percentuale di eventi avversi verificatisi nella 
popolazione esposta al vaccino H1N1. Tutti i risultati sono stati valutati anche 
dopo stratificazione della popolazione in studio nei due sottogruppi, H1N1only 
e H1N1+seasonal. Inoltre è stato anche calcolato l’incidence rate ratio (IRR) 
per i soggetti che hanno manifestato almeno un evento avverso nel gruppo  
H1N1only rispetto al gruppo H1N1 + seasonal.  L’IRR è stato anche valutato 
per gli eventi avversi più frequenti, (superiori a 10), classificati per SOC, 
verificatisi nel gruppo H1N1only rispetto al gruppo H1N1 + seasonal. Gli 
endpoint secondari includevano il tempo d’insorgenza degli eventi avversi 
dalla somministrazione del vaccino e il tempo all’esito degli eventi avversi 
(tempo intercorso tra insorgenza e fine dell’evento). 
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4.5 Aspetti etici 
Il protocollo dello studio, il modulo del consenso informato e la CRF sono stati 
approvati dal Comitato Etico di La Spezia. Lo studio è stato condotto in 
accordo ai principi presenti nella convenzione di Oviedo e nella Dichiarazione 
di Helsinky. [44]  
4.6 Analisi statistica 
Con un’analisi univariata , le variabili continue sono state valutate o tramite il 
test T di Student o il test U di Mann-Whitney in base alla distribuzione dei dati, 
mentre le variabili categoriche sono state analizzate o con il test di χ2 o con il 
test esatto di Fisher in base alla misura del campione. Per il gruppo H1N1 only 
rispetto al gruppo H1N1+seasonal è stato calcolato il rapporto tra i tassi di 
incidenza degli eventi avversi (IRR) sia non corretto sia corretto per l’età 
utilizzando la regressione di Poisson. La correzione è stata fatta includendo 
come covariate quelle variabili che risultavano significative ad un’analisi 
univariata. Quando  sono state usate come covariate variabili continue, l’IRR è 
stato corretto attraverso la stratificazione della popolazione in 4 gruppi in base 
al 25esimo, 50esimo e 75esimo percentile dell’età. L’analisi statistica è stata 
calcolata utilizzando il programma SPSS v.13 (SPSS INC., Chicago, IL, USA) 
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5 RISULTATI 
La campagna di vaccinazione pandemica dell’ASL 5 “spezzino”  prevedeva la 
somministrazione di 13.500 dosi di vaccino, in realtà solo 1042 individui si 
sono realmente vaccinati, di questi 506 hanno dato il loro consenso informato 
alla partecipazione allo studio. Le informazioni relative alla popolazione in 
studio, ai vaccini somministrati e ai farmaci concomitanti al momento della 
vaccinazione sono descritte nella tabella 2. 
 
Tabella 2  
Dati anagrafici, informazioni sulla vaccinazione e sui farmaci concomitanti, relativi alla popolazione totale (Overall) e ai 2 
gruppi  stratificati in base alla somministrazione del solo vaccino pandemico (H1N1 only) e alla somministrazione del 
vaccino sia pandemico sia stagionale (H1N1+seasonal) 
Arruolati Overall n=506 H1N1only n=131 H1N1+seasonal n=375 
Età media* ±SD 49.3±16.8 44.6±13.5 50.9±17.9 
Femmine (F %) 239 (47.2%) 71 (54.2%) 168 (44.8%) 
Due dosi 36 5 31 
Fiala mono-dose 246 89 157 
Media dei farmaci 
concomitanti*±SD 
1.9±2.2 1.0±1.4 2.2±2.4 
*p≤0.05 (H1N1 vs H1N1 + seasonal); SD: deviazione standard 
 
Novantanove fra i partecipanti allo studio avrebbero dovuto ricevere anche la 
dose di richiamo, prevista dal programma di vaccinazione per i bambini, 
immunodepressi ed anziani, che però venne effettuata solo da 36 individui a 
causa di una scarsa compliance alla vaccinazione. Precisamente la seconda 
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dose fu somministrata a 7 su 17 bambini (età inferiore ai 9 anni), a 9 su 11 
pazienti trapiantati, a 20 su 71 anziani (età maggiore a 65 anni). 
Il vaccino stagionale è stato somministrato a 375 partecipanti allo studio: 343 
hanno ricevuto Influvac®, 14 Isiflu®, 9 Adiugrip®, 5 Vaxigrip®, 3 Fluad® e 1 
Fluarix®. La somministrazione è stata effettuata almeno 3 settimane prima o 
dopo la vaccinazione pandemica in 280 individui, mentre i rimanenti 95 hanno 
ricevuto la vaccinazione stagionale in concomitanza con quella pandemica. 
Il monitoraggio della popolazione in studio è durato in media 177 giorni (176 
giorni per il gruppo H1N1 only e 178 giorni per il gruppo H1N1+seasonal). 
Durante questo periodo di osservazione, sono stati registrati 233 eventi avversi 
in 138 soggetti, ciò significa che il 27,2% della popolazione in studio ha avuto 
almeno un evento: la tabella 3 mostra la distribuzione del numero di eventi 
avversi nella popolazione totale in studio e nei 2 sottogruppi con indicazione 
del tempo trascorso tra somministrazione del vaccino pandemico e insorgenza 
del primo evento avverso.  
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Tabella 3  
Numero di eventi avversi segnalati (AE), percentuale di soggetti con almeno 1 evento avverso registrato e tempo medio 
trascorso tra somministrazione del vaccino e comparsa del primo evento avverso 
 Overall  
n=506           
H1N1 only 
n=131 
H1N1+seasonal 
n=375 
Numero di AE 233 52 181 
Soggetti con  almeno un AE (%) 138(27,2%) 35(26,7%) 103(27.5%) 
Tempo medio di insorgenza in giorni±SD 5±14 7±19 5±12 
SD: deviazione standard. Le differenze fra i gruppi non sono statisticamente significative. 
 
Nella tabella 4 si può visualizzare la distribuzione, nella popolazione totale e 
nei 2 sottogruppi, degli eventi avversi distinti per tipo. Ogni evento è stato 
codificato tramite il PT (Prefferd Term) utilizzando la classificazione 
MedDRA. Solo due eventi sono stati classificati gravi, 2 casi di ictus ischemico 
cerebrale, insorti in due pazienti a rischio cardiovascolare. L’ischemia in 
entrambi i casi ha colpito la regione occipitale e ha provocato un’emianopsia 
migliorata nel corso del tempo ma non ancora risolta alla fine del periodo di 
osservazione (Luglio 2010). In tutti e due i pazienti è stata riscontrata la 
pervietà del forame ovale (dotto di Botallo), diagnosticata attraverso un 
ecocardiogramma trans-esofageo svolto successivamente all’insorgenza 
dell’evento. Nel primo caso, si tratta di un paziente di sesso maschile di 65 
anni, che ha subito un trapianto di fegato nel Marzo del 2007, in terapia con 
tacrolimus 4mg al giorno, aspirina 100mg al giorno e pantoprazolo 20 mg al 
giorno. Nel secondo caso, il pazente è un uomo di 55 anni, obeso in terapia con 
atorvastatina 20mg al giorno per ipercolesterolemia. 
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Table 4  Eventi avversi associate a vaccino pandemico . Distribuzione per tipo di evento. 
Preferred Term Overall H1N1 only H1N1+seasonal 
Cefalea  37 6 31 
Reazione al sito d’iniezione 27 11 16 
Iperpiressia  26 5 21 
Artralgia 19 5 14 
Stanchezza  17 4 13 
Infezioni al tratto respiratorio 10 3 7 
Sentire caldo 7 3 4 
Aumentata sensibilità alle infezioni 7 3 4 
Parestesia 6 1 5 
Mialgia 6 2 4 
Tosse  6 1 5 
Diarrea 4 1 3 
Nausea 4 0 4 
Somnolenza 4 0 4 
Dispnea 3 0 3 
Vertigini  3 0 3 
Vomito 3 0 3 
Icuts  2 0 2 
Dermatite 2 2 0 
Eritema  2 0 2 
Muscular weakness 2 0 2 
Spasmi muscolari 2 0 2 
Disorientamento  2 0 2 
Rinite allergica 2 0 2 
Congiuntivite 2 0 2 
Infiammazione oculare 2 0 2 
Aumento della pressione sanguigna 2 0 2 
Aumento della glicemia 2 0 2 
Seccheza delle mucose 1 0 1 
Tremore  1 0 1 
Insonnia  1 0 1 
Dolore dorsale 1 1 0 
Epicondilite 1 0 1 
Asma  1 0 1 
Dolore addominale superiore 1 0 1 
Iperidrosi   1 0 1 
Ittero  1 0 1 
Edema della faccia 1 0 1 
Prurito  1 0 1 
Edema oculare 1 0 1 
Dolore auricolare 1 1 0 
Otitis externa 1 0 1 
Tinnitus  1 0 1 
Prostatite  1 1 0 
Infezione genitale 1 0 1 
Diminuizione dell’appetito 1 0 1 
Aumento di peso 1 0 1 
Fenomeno di Raynaud 1 1 0 
Sincope  1 1 0 
Chronic obstructive airways disease exacerbated 1 0 1 
Le differenze tra il gruppo H1N1 only e il gruppo H1N1 + seasonal non sono statisticamente significative 
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La tabella 5 indica la distribuzione degli eventi nella popolazione in studio e 
nei 2 sottogruppi distinti in base alla classificazione SOC del dizionario 
MedDRA. 
Tabella 5 
Distribuzione degli eventi avversi in base alla classificazione SOC di MedDRA 
SOC Overall 
n=233 
H1N1 only 
n = 52 
H1N1+seasonal 
n = 181 
Genrl (%) 78 (33.5%) 23 (44.2%) 55 (30.4%) 
Nerv (%) 54 (23.2%) 7 (13.5%) 47 (26.0%) 
Musc (%) 31 (13.3%) 8 (15.4%) 23 (12.7%) 
Resp (%)  23 (9.9%) 4 (7.7%) 19 (10.5%) 
Gastr (%) 12 (5.1%) 1 (1.9%) 11 (6.0%) 
Skin (%) 8 (3.4%) 2 (3.8%) 6 (3.3%) 
Infec (%) 7 (3.0%) 3 (5.8%) 4 (2.2%) 
Eye (%) 5 (2.1%) 0 (0.0%) 5 (2.8%) 
Inv (%) 4 (1.7%) 0 (0.0%) 4 (2.2%) 
Ear (%) 3 (1.3%) 1 (1.9%) 2 (1.1%) 
Repro (%) 2 (0.9%) 1 (1.9%) 1 (0.5%) 
Metab (%) 2 (0.9%) 0 (0.0%) 2 (1.1%) 
Vasc (%) 4 (1.4%) 2 (3,8%) 2 (1.1%) 
Differenze non statisticamente significative. Genrl:patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di 
somministrazione Nerv: Patologie del sistema nervoso Musc: Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto 
connettivo Resp Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche Gastr: Patologie gastrointestinali 
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La tabella 6 mostra gli IRR per i pazienti che hanno sviluppato almeno un 
evento avverso sia nel sottogruppo H1N1 only sia nel sottogruppo 
H1N1+seasonal. L’IRR è stato calcolato anche per gli eventi più frequenti 
(superiori a 10) distinti per SOC. 
 
Table 6. Rapporto tra i tassi di incidenza degli eventi avversi (IRR) corretto e non corretto 
calcolato per pazienti con almeno un evento avverso nel gruppo  H1N1 only rispetto al gruppo 
H1N1 + seasonal  
Eventi Avversi  
(categoria SOC) 
H1N1 onlya H1N1 + 
Seasonala 
IRR (95%CI) adjustedb IRR (95%CI) 
Totale  35 103 1.01 (0.68-1.52) 1.14 (0.77-1.69) 
Genrl 22 44 0.68 (0.40-1.20) 0.85 (0.50-1.42) 
Nerv 7 43 2.10 (0.94-5.54) 2.33 (1.04-5.23) 
Musc 6 19 1.08 (0.42-3.31) 1.04 (0.40-2.67) 
Resp 4 16 1.37 (0.44–5.63) 1.46 (0.48-4.45) 
Gastr 1 10 3.42 (0.49-148.51) 3.26 (0.41-26.21) 
a
Pazienti con almeno un evento; 
b 
aduste per età; IRR: Incidence rate ratio; SOC: system organ class; Genrl:patologie 
sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione Nerv: Patologie del sistema nervoso Musc: Patologie del sistema 
muscoloscheletrico e del tessuto connettivo Resp Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche Gastr:Patologie 
gastrointestinali 
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La  tabella 7 illustra gli eventi avversi che hanno interessato il sistema nervoso 
(un numero totale di 54 eventi riferiti a 50 pazienti). 
 
Tabella 7 Distribuzione degli venti avversi di tipo neurologico nella 
popolazione in studio e nei 2 sottogruppi 
 PT Overall H1N1 only H1N1+seasonal 
Cefalea  37 6 31 
Parestesie  6 1 5 
Sonnolenza  4 0 4 
Vertigine  3 0 3 
Disorientamento  2 0 2 
Tremore  1 0 1 
Insonnia  1 0 1 
PT: preferred term; Overall: popolazione totale in studio; H1N1only: sottogruppo che ha effettuato 
la sola vaccinazione pandemica, H1N1+seasonal: sottogruppo che ha effettuato la vaccinazione sia 
pandemica sia stagionale 
 
 
Al termine del monitoraggio (Luglio 2010), 22 eventi erano ancora in corso: 4 
nel gruppo H1N1 e 18 nel gruppo H1N1+seasonal. Il tempo medio trascorso 
dall’insorgenza dell’evento all’ultimo follow-up è stato di 169 ±74.5 giorni 
considerando l’intera popolazione in studio, di 174.5±35.0 giorni  per il gruppo 
H1N1 e 167.8±81.4 per il gruppo H1N1+seasonal (in nessun caso ci sono state 
differenze statisticamente significative). 
I 22 eventi in corso erano costituiti da 4 casi di cefalea ricorrente, 2 casi di 
congiuntivite resistente ai trattamenti farmacologici, 2 casi di rinite allergica, 2 
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casi di dermatite, 1 fenomeno di Raynaud, 1 caso di artralgia, 1 caso di mialgia, 
1 caso di debolezza muscolare, 1 caso di epicondilite, 1 caso di aumentata 
sensibilità alle infezioni, 1 caso di tremore, 1 caso di tinnitus, 1 caso di 
stanchezza, 1 caso di infezione dell’apparato respiratorio, 2 casi di ictus risolti 
con sequele.  
Un numero totale di 211 eventi erano risolti prima della conclusione del 
monitoraggio: 48 nel gruppo H1N1 e 163 nel gruppo H1N1+seasonal. 
Il tempo medio trascorso tra insorgenza e fine dell’evento in quest’ultimo caso  
era nella popolazione totale in studio di 13.8±32.0 giorni, nel gruppo H1N1 di 
13.6±35.5 giorni e nel gruppo H1N1+seasonal di 13.9±31.0 giorni. 
 
6 POPOLAZIONI PARTICOLARI 
6.1 Bambini 
Tra i 506 soggetti arruolati, 17 erano bambini di età compresa tra i 2 e i 9 anni 
(età mediana 6 anni), 12 dei quali erano maschi e 5 femmine. A tutti i bambini 
venne somministrato il vaccino nella fiala mono-dose, priva di conservante. 
Tredici bambini avevano effettuato anche il vaccino stagionale. In questa 
particolare popolazione vennero segnalati 4 eventi avversi: 1 caso di 
iperpiressia, 1 caso di riduzione dell’appetito, 1 caso di eritema, 1 caso di 
reazione al sito d’iniezione. Nei primi 2 casi i bambini avevano ricevuto anche 
la dose di richiamo prevista (l’evento si presentò sia alla prima dose sia alla 
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dose successiva) e avevano effettuato la vaccinazione stagionale almeno tre 
settimane prima della vaccinazione pandemica. Nel terzo caso al bambino 
venne somministrata una sola dose di vaccino (la seconda dose, seppur 
prevista, non venne somministrata per motivi riconducibili ad una scarsa 
compliance). Nell’ultimo caso il bambino ricevette solamente una dose di 
vaccino pandemico, anche in questo caso la dose di richiamo prevista non 
venne effettuata per scarsa compliance alla vaccinazione. 
 
6.2 Soggetti trapiantati d’organo 
Hanno partecipato allo studio 11 persone trapiantate d’organo, con età  
compresa tra i 35 e 69 anni ed età mediana di 59 anni, fra queste 5 erano di 
sesso femminile. Il tipo d’organo trapiantato è stato il fegato per 5 individui, il 
rene per 4 soggetti e il midollo osseo per i 2 rimanenti. In tutti e 11 venne 
somministrata la dose di vaccino pandemico dal flacone multi-dose, contenente 
minime quantità di conservante. Nove su 11 soggetti hanno effettuato sia la 
seconda dose di vaccino pandemico prevista (trascorse almeno 3 settimane 
dalla prima dose), sia il vaccino stagionale (somministrato almeno 3 settimane 
prima del vaccino pandemico). La dose di richiamo, sebbene prevista, non fu 
somministrata a 2 pazienti, in un caso per scarsa compliance alla vaccinazione 
e nell’altro per l’insorgenza di un evento avverso grave (ictus ischemico) 
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Gli eventi avversi registrati in questa popolazione sono stati: 1 reazione al sito 
d’iniezione, 1 cefalea, 1 artralgia, 1 iperpiressia, 1 aumentata sensibilità alle 
infezioni, 1 ictus ischemico. 
6.3 Donne in gravidanza 
Allo studio hanno partecipato 13 donne in gravidanza, di età compresa tra i 25 
e 39 anni ed età mediana di 33 anni; la vaccinazione pandemica è stata 
somministrata dalla 15° alla 36° settimana di gravidanza, l’età gestazionale 
mediana era di 24 settimane; 11 su 13 avevano anche effettuato la vaccinazione 
stagionale: 5 in concomitanza alla vaccinazione pandemica mentre 6 in 
precedenza (almeno 3 settimane prima). In questa piccola popolazione sono 
stati registrati 11 eventi avversi così distribuiti: 4 donne hanno riportato dolore 
in sede d’iniezione in 2 casi accompagnato da cefalea, sono stati riferiti altri 2 
eventi isolati di cefalea, 2 di affaticamento e 1 d’infezione al tratto respiratorio. 
Tutti gli eventi si sono risolti in breve tempo (nell’arco di 1-5 giorni), solo un 
caso di cefalea si è protratto per 4 mesi, quest’evento avverso è insorto dopo 12 
giorni dalla vaccinazione pandemica, in una donna di 29 anni alla 17° 
settimana gestazionale, senza una particolare storia clinica e senza che stesse 
assumendo farmaci concomitanti. L’evento è stato riferito dalla paziente stessa 
e descritto come cefalea a ricorrenza settimanale. Le donne in gravidanza sono 
state monitorate sino a parto avvenuto; tutte e 13 le gestanti hanno portato a 
termine la gravidanza; è stato segnalato un parto prematuro alla 35esima 
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settimana di gestazione in una donna di 39 anni ipertesa in terapia con 
metildopa 250 mg/die che aveva ricevuto anche la vaccinazione stagionale 28 
giorni prima della pandemica e un caso di ittero neonatale risoltosi in 4 giorni. 
In quest’ultimo caso la madre non aveva nessun dato anamnestico rilevante, 
non era in terapia con nessun tipo di farmaco al momento della 
somministrazione del vaccino pandemico,  aveva effettuato in precedenza 
anche la vaccinazione stagionale. All’ultimo follow-up entrambi i neonati 
stavano bene e non mostravano nessun tipo di conseguenza connessa agli 
eventi sopradescritti. 
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7 DISCUSSIONE 
Dai risultati ottenuti da questo studio e dalla loro analisi si evidenzia che il 
vaccino  H1N1 adiuvato con MF59, Focetria®, è stato generalmente ben 
tollerato quando somministrato in adulti, bambini o anziani. 
Gli eventi avversi registrati sono stati generalmente transitori, di breve durata e 
d’intensità lieve o moderata. Sono stati classificati come gravi solo 2 eventi: i 2 
casi di ictus ischemico, già discussi tra i risultati. Non ci sono state differenze 
significative tra coloro che effettuarono la vaccinazione stagionale in 
concomitanza alla pandemica rispetto a coloro che la ricevettero in tempi 
diversi. 
Per quanto concerne le particolari categorie di popolazione per le quali le 
agenzie regolatorie raccomandavano un’attenta sorveglianza, Focetria® è stato 
generalmente ben tollerato dai bambini e dalle donne in gravidanza, inoltre non 
sono stati registrati nello studio eventi gravi e inaspettati nei neonati di madri 
vaccinate, infatti nessun bambino ha riportato anomalie congenite o deficit alla 
nascita. Anche in letteratura, benché non vi siano al riguardo molti studi 
pubblicati, i dati che troviamo sono rassicuranti e confermano la sicurezza del 
vaccino H1N1 di tipo non adiuvato (non ci sono studi su vaccini adiuvati) nei 
bambini [45] e nelle donne in gravidanza. [46]. L’ultima popolazione da 
sorvegliare con particolare interesse era rappresenta da soggetti 
immunodepressi: hanno partecipato allo studio un piccolo numero di pazienti  
trapiantati d’organo che come già precedentemente esposto hanno riportato 6 
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eventi avversi di cui 1 grave di ictus ischemico. Anche in letteratura sono scarsi 
gli studi relativi alla tollerabilità della vaccinazione in questa particolare 
categoria di persone. 
Il rapporto del tasso d’incidenza corretto per età degli eventi classificati  nella 
categoria SOC, patologie dell’apparato nervoso, registrati nel gruppo H1N1 
only rispetto al gruppio H1N1+seasonal è risultato significativo, ciò significa 
che in caso di somministrazione di 2 vaccini (pandemico e stagionale) si ha un 
leggero ma significativo aumento degli eventi avversi a carico del sistema 
nervoso. Come mostrato in tabella 7, sono stati segnalati 54 eventi di tipo 
neurologico riferiti a 50 soggetti, generalmente si trattava di eventi lievi e di 
breve durata. Tra questi quelli di maggior interesse sono stati 4 casi di cefalea 
in corso al termine del follow-up che si aggiungono al caso già discusso  
manifestatosi in una donna in gravidanza e conclusosi dopo 4 mesi; 6 casi di 
parestesia: 3 durati circa 1 mese, 2 durati meno di 2 settimane, mentre 1 si è 
risolto dopo 3 mesi dalla comparsa della sintomatologia, quest’ultimo  caso si è 
verificato in un paziente di sesso maschile, di 53 anni che aveva effettuato la 
sola vaccinazione pandemica e che ha riferito parestesie sia agli arti inferiori 
sia superiori insorte 23 giorni dopo la vaccinazione. Nella popolazione in 
studio non è stato segnalato nessun caso di GBS, evento di particolare interesse 
per le agenzie regolatorie. [47, 48] Anche i dati preliminari registrati durante la 
campagna di vaccinazione pandemica negli Stati Uniti [49], dove però vennero 
somministrati solo vaccini non adiuvati, hanno evidenziato che il rischio di 
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GBS nei soggetti che hanno effettuato la vaccinazione H1N1 era stimato a 
circa 1 caso per milione, valore sovrapponibile a quello dei soggetti che 
avevano ricevuto la classica vaccinazione stagionale, confermando che la 
comparsa di quest’evento è veramente rara. In letteratura si trovano studi 
relativi all’incidenza di GBS in soggetti che hanno effettuato la profilassi sia 
con vaccini influenzali stagionali sia con altri tipi di vaccini. In due studi clinici 
sono stati analizzati i database sanitari della provincia dell’Ontario dal periodo 
1 aprile 1992 a 31 marzo 2004 contenenti tra l’altro i dati relativi alla 
vaccinazione influenzale e alle ospedalizzazioni: l’endpoint era rappresentato 
dalla verifica dell’esistenza di un’associazione temporale tra vaccinazione 
antinfluenzale e successiva ospedalizzazione a causa della sindrome di GBS, 
nel primo studio, di tipo caso-controllo,  venivano analizzati i dati già presenti 
nel database relativi al periodo 1992-2004, nel secondo studio veniva valutata 
la relazione tra vaccinazione e ospedalizzazione per GBS nel mese di Ottobre 
del 2000. I risultati ottenuti sembrano indicare un piccolo, ma statisticamente 
significativo aumento del rischio di ospedalizzazione per sindrome di GBS, 
dopo vaccinazione antinfluenzale. [50]  
L’FDA (Food and Drug Administration) ed i CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention) hanno aggiornato al 2005 i dati  riguardo ai casi di 
GBS dopo somministrazione del vaccino coniugato meningococcico A, C, Y e 
W135, prodotto da Sanofi-Pasteur (Menactra®). I casi riportati hanno indicato 
un piccolo aumento statisticamente significativo del rischio di GBS dopo 
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immunizzazione con Menactra®, ma né l’FDA né i CDC sono in grado di 
stabilire con certezza la relazione tra somministrazione di Menactra® e 
l’aumentato rischio di GBS nelle persone che si sono sottoposte a vaccinazione 
e ne consigliano ancora l’utilizzo.[51]  
Tutti i dati sino ad oggi a disposizione confermano generalmente un buon 
profilo di sicurezza anche dal punto di vista neurologico in quanto i rischi 
statisticamente significativi sono di lieve entità, resta comunque importante un 
monitoraggio per continuare a valutare la sicurezza dei vaccini in particolare se 
adiuvati e se vengono somministrati ad altri tipi di vaccinazioni in tempi 
ravvicinati. 
Un aspetto non trascurabile, trattando l’argomento vaccino pandemico, 
riguarda la bassa adesione alla campagna di vaccinazione, nel nostro studio 
solo l’8% degli individui per i quali era prevista la profilassi si sono 
effettivamente vaccinati. Inoltre solo il 35% della popolazione che ha 
partecipato allo studio per la quale era prevista la dose di richiamo ha 
concretamente ricevuto la seconda dose. Questa scarsa compliance al 
programma di vaccinazione verificatasi nell’ASL 5 “spezzino” riflette una 
situazione diffusa sul territorio italiano e analoga a quella di altri paesi 
occidentali. In Italia il programma di vaccinazione prevedeva la profilassi per  
20 921 580 individui, si avevano addirittura a disposizione 48 milioni di dosi di 
vaccino, alla fine di dicembre 2009 erano state distribuite 10 milioni di dosi 
che però furono somministrate a meno di 1 milione di persone (871 277 prime 
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dosi e 52780 dosi di richiamo), con una copertura vaccinale del 4.4% su tutta la 
popolazione. [52] A tal proposito, si possono fare alcune considerazioni, in 
modo da tentare di spiegare il fallimento della campagna di vaccinazione. In 
primo luogo, i dati provenienti dall’emisfero australe, dove il picco 
dell’influenza pandemica si è verificato nell’estate del 2009, suggerivano che 
l’influenza H1N1 e le relative complicanze fossero meno gravi e pericolose 
rispetto alle aspettative, contribuendo a disincentivare il ricorso alla profilassi 
nell’emisfero settentrionale. In Australia, in una popolazione di 22 milioni di 
persone, ci sono stati 172 morti confermati per infezione H1N1 e poco più di 
4600 ricoveri in ospedale.[53] I dati pubblicati successivamente dal sistema 
nazionale italiano di sorveglianza della sindrome influenzale (Influnet) hanno 
confermato un analogo andamento dell’influenza H1N1. In Italia ci sono stati 
241 morti correlati all’influenza pandemica, nell’80% dei casi i soggetti 
avevano gravi patologie concomitanti,  in una popolazione di quasi 60 milioni 
di abitanti.[54] In secondo luogo in Italia la campagna di vaccinazione ebbe 
inizio solo qualche giorno prima che la curva dell’epidemia raggiungesse il 
picco. Questo ritardo nell’aver disponibile il vaccino ha ridotto le adesioni alla 
campagna vaccinale in quanto per molte categorie la somministrazione del 
vaccino avvenne in un periodo successivo al picco pandemico o addirittura 
nella fase finale della epidemia.[55] In terzo luogo, molti dubbi sono stati 
sollevati dai media riguardo ad una vaccinazione di massa, con un vaccino 
prodotto in tempi brevi senza che fossero completati tutti i trial clinici e con 
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quindi limitate conoscenze sul profilo della sicurezza. In particolare fece molto 
discutere l’adozione per la campagna vaccinale di un vaccino adiuvato con 
MF59 contenente un’alta concentrazione di squalene.[56] L’adiuvante MF59 
non ha ottenuto l’approvazione della FDA e non può essere utilizzato negli 
Stati Uniti. Questo fattore potrebbe aver generato timori nei confronti della 
vaccinazione e ridotto il numero di adesioni. 
Lo studio presenta alcune limitazioni in particolare  una relativa al numero dei 
partecipanti che non fu così elevato da consentire la rilevazioni di eventi rari 
con un’incidenza di 1 su 1000. Trattandosi di uno studio osservazionale 
esplorativo non è stato possibile calcolare la potenza del campione, mancando 
in letteratura dati relativi alle stime delle frequenze di eventi avversi attesi. Un 
altro limite da sottolineare è riconducibile al metodo adottato per 
l’arruolamento delle persone nello studio che ha seguito l’ordine  prestabilito 
dal programma di vaccinazione che iniziava dalle fasce a maggiore priorità e si 
concludeva con quelle a minore priorità, con il rischio di ottenere una 
popolazione finale non rappresentativa dell’intera la popolazione perché 
costituita in larga misura da coloro che rientravano nel primo step del 
programma di vaccinazione. 
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8 CONCLUSIONI 
I risultati ottenuti in questo studio confermano che il vaccino Focetria® 
adiuvato con MF59 è stato ben tollerato nella popolazione esposta, 
supportando così la validità della strategia mock-up per lo sviluppo di un 
vaccino in tempi rapidi in caso di emergenza pandemica. Un buon profilo di 
sicurezza è stato riscontrato anche nella popolazione che ha ricevuto la 
vaccinazione sia stagionale sia pandemica, con l’unica eccezione di un lieve 
aumento seppur significativo delle reazioni di tipo neurologico. Sebbene questi 
risultati siano stati ottenuti in una popolazione di piccole dimensioni, essi sono 
in linea con i risultati di altri studi. Dal momento che un aspetto non 
trascurabile è stata la scarsa adesione alla profilassi pandemica, i risultati 
ottenuti potrebbero essere utili in futuro a sostegno di altre eventuali campagne 
di vaccinazione contro i pregiudizi sollevati dai media circa la scarsa sicurezza 
dei vaccini prodotti in condizioni di emergenza in tempi ridotti. 
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